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ヒトの皮膚は、組織学的に形態の異なるいくつかの層から構成され、様々な外部環境から体を
保護する機能を備え持つ。皮膚は、内側から皮下組織、真皮、表皮にわけられ、さらに表皮は内
側から、基底層、有棘層、顆粒層、角層に分けられる。最外層である角層は、過剰な水分の蒸散
や異物の体内への侵入を抑制するいわゆるバリア機能を備え持つ。角層は、主に角化した角層細
胞とその周りを取り囲む細胞間脂質で構成されており、病変皮膚の疾患部などでは、細胞間脂質
の側方充填配列構造が乱れていることが報告されている。細胞間脂質膜は主にゲル相状態にあり、
炭化水素差は Orthorhombic格子や Hexagonal格子をとって充填されていることと考えられている
が、一部には流動的な相状態にある領域も存在していることが指摘されており、これらの相の分
布については未解明な部分が多い。特に流動相は、経皮吸収に大きな影響を及ぼすことが予測さ
れるので、その存在量や存在状態を明らかにすることは重要な課題である。また、角層細胞はケ
ラチン繊維と NMF(natural moisturizing factor)と呼ばれる角層の水分を保持している水溶性の
保湿因子で満たされているが、これらが角層細胞内でどのように相互作用しているかは知られて
いない。 
本研究では、ヒト皮膚角層を低温にすることによって引き起こされる構造変化を利用して、流
動相にある脂質を検出すること、またケラチン線維と NMF の相互作用を評価することを試みた。
流動相の検出は、低温にすることでゲル相に転移することを利用した。温度可変試料ステージ
（Gatan 626）を用いてヒト前腕内側部から採取した角層細胞試料の温度を 25℃から-100℃まで
低下させ、同一角質細胞の電子線回折像を取得し、得られた強度プロファイルの差分を計算する
ことにより構造変化を抽出した。その結果、低温にすることにより Orthorhombic構造に由来する
2.7 nm-1 付近の鋭いピークの増大と流動相に由来すると考えられる 2.1 nm-1付近のブロードなピ
ークの減少が観察された。これらの変化は、降温によって角層細胞間脂質膜中で流動相からゲル
相への転移が誘起されることを示唆している。 
ケラチン線維と NMF の相互作用については、NMF を角層細胞から流出させることが報告されて
いる水処理を利用して実験を行った。皮膚表面を水にさらすことによって NMF を角層細胞から流
出させた後、角層細胞を採取し、電子線回折像を取得した。水処理による構造変化は小さく異な
る細胞間で回折強度プロファイルを比較することはむずかしいため、水処理したものとしないも
のそれぞれについて、角層細胞を低温にして構造変化を調べた。その結果、水処理した場合のみ
低温にしたとき 1.9 nm-1付近の鋭いピークの減少が観察された。現時点でははっきりと結論付け
ることはできないが、1.9 nm-1付近のピークがケラチン線維に由来すると考えると、NMFの流出に
よってケラチン線維の熱安定性が変化したと考えられる。 
本研究で得られた結果は、ヒト皮膚角層の電子線回折実験において、これまで解析が困難であ
った構造を調べるのに、低温処理が有効な手段であることを示しており、今後の発展が期待され
る。 
